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1. Cyclopentan-1 -amine der allgemeinen Formel I 



NR 4 R 5 



worm 



R 3 



R 5 



R 6 



n 




1 2 

R und R Wasserstoff oder Benzyl, 



Alkyl mit 5 bis 10 C-Atomen 
oder 2-Hydroxyalkyl mit 5 bis 10 
C-Atomen, 



4 

R Wasserstoff, Methyl oder Sthyl, 



Alkyl mit 5 bis 10 C-Atomen oder 
-C n H 2n COOR 6 , 

Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 
C-Atomen, und 

0, 4, 5 oder 6 



bedeuten und eine Wellenlinie ( .) anzeigt, dafi dies< 

BindungenPC- oder B-stSndig sein kSnnen, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 



80982^/0 1 3 1 
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2. N-Heptyl-N-methyl-5-heptyloxy-2,4-dibenzyloxy-cyclo- 
pentan-1 -amin. 

3. N-Heptyl-N-methyl-5-heptyloxy-2,4-dihydroxy-cyclo- 
pentan-1 -amin. 

4 . N- (5-Hydroxycarbonylpentyl) -N-methyl-5-heptyloxy-2 , 4- 
dihydroxy-cyclopentan-1-arain. 

5. N-(5-Hydroxycarbonylpentyl)-N-methyl-5-heptyloxy-2,4- 
dibenzyloxy-cyclopentan-1-amin. 

6. N -(5-Sthoxycarbonylpentyl)-N-methyl-5-heptyloxy-2,4- 
dihydroxy-cyclopentan-1-amin. 

7 . N . (5-Sthoxycarbonylpentyl) -N-methyl-S-heptyloxy-2 , 4- 
dibenzyloxy-cyclopentan-1 -amin. 

8. N-Methyl-5-heptyloxy-2,4-dibenzyloxy-cyclopentan-1- 
amin. 

9. N-tert.-Butoxycarbonyl-N-methyl-5-heptyloxy-2,4-di- 
benzyloxy-cyclopentan-1-amin. 

10. N- (5-Athoxycarbonylpentyl) -N-methyl -2 , 4-dibenzyloxy- 
5-hydr oxy-cyclopentan- 1 - amin . 

11. N-Methyl-5-(2-hydroxyheptyloxy)-2,4-dibenzyloxy-cyclc 
pentan-1 -amin. 

12. N-(5-Athoxycarbonylpentyl)-N-methyl-5-(2-hydroxy- 
heptyloxy)-2,4-dibenzyloxy-cyclopentan~1-amin. 
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13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel I 



^NR 4 R 5 




worm 



R 1 und R 2 



10 



n 



WasseTStoff oder Benzyl, 

Alkyl mit 5 bis 10 C-Atomen 
oder 2-Hydroxyalkyl mit 5 bis 10 
C-Atomen, 

Wasserstoff, Methyl oder Athyl, 

Alkyl mit 5 bis 10 C-Atomen oder 
-C n H 2n C00R 6 , 

Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 
C-Atomen, und 

0, 4, 5 oder 6 



15 bedeuten und eine Wellenlinie ( ) anzeigt, daB diese 

Bindungen °6- oder B-standig sein konnen, 



sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, 

dadurch gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der 
Formel II 
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ii 



worin 

R 1 bis R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
■it einer Verbindung der Formel III 



R 5 -X 111 



worm 



rl Br J eine Azido-, eine Alkylsulfonyl- 
o*y oder' eine Arylsnif onyloxygruppe bedeutet, 

und 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 

«..t.t. Oder dao nan eine Verbindung der For.el IV 




NR 4 R 5 



IV 



worm 



M 



15 



H oder ein Equivalent eines Alkali- oder 
Erdalkalimetallatoms bedeutet, und 



8 0 9 8 23 / 0 1 3 1 
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12 4 5 
R , R , R und R die oben angegebenen Bedeutungen 

haben, 



mit einer Verbindung der Formel V 
R 3 -X 



5 worin 



3 

R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, oder dafi man eine Verbindung der Formel VI 
J 

VI 




worm 

7 1 o 

10 R 0R ?der gemeinsam mit R & ein Sauers toff- 

atom, und 

8 7 

R X oder gemeinsam mit R ein Sauerstoff- 

atom bedeuten, und 

1 2 3 

R , R , R und X die oben angegebenen Bedeutungen 
15 haben, 

oder der Formel VII 



6098 2^/0 1 3 1 
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VII 



worm 



R 1 „nd R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



mit einer Verbindung der Formel VIII 

rVnh vm 



worm 

r* und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

Oder da* .an eine Verbindung der Por.el IX 




NR 4 R 5 



IX 



worxn 

R 1 , R 2 , R 4 , R 5 ™d * die oben angegebenen Bedeutungen 

haben, 



80982V/0131 
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mit einer Verbindung der Formel X 

R 3 OM 



worm 



3 

R und M die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, oder daB man eine Verbindung der Formel XI 



NR 4 R 5 




XI 

9 .• 



OCH 2 COR 



worin 

R 1 , R 2 , R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen 

haben, und 

R 9 Alkyl mit 3 - 8 C-Atomen bedeutet, 

mit einem hydrierenden Mittel umsetzt, oder daB man 
in einer Verbindung der Formel XII 



R 1 0 



NR4 - C n H 2n- Rl ° 

XII 

OR 3 



worin 



1 einen in eine COOR 6 -Grup pe uberfuhr- 

baren Rest bedeutet, und 
80982^/0131 
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R^ bis R 4 und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

den Rest R 1 ° durch Umsetzen mit einem solvolysierenden 
Mittel in eine C00R 6 -Gruppe umwandelt, 

5 und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I (R 1 
und/oder R 2 = Benzyl) durch Umsetzen mit einem 
hydrogenolysierenden oder hydrolysierenden Mittel in 
eine andere Verbindung der Formel I (R 1 und R = H) 
umwandelt, 

10 und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I (R 6 = 
H) durch Umsetzen mit einem veresternden Mittel in 
eine andere Verbindung der Formel I (R = Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen) umwandelt, 

und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I (R 6 = 
15 Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen) durch Umsetzen mit einem 
solvolysierenden Mittel in eine andere Verbindung 
der Formel I (R 6 = H oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen) 
umwandelt, 

4 

und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I (R = 
20 H) durch Umsetzen mit einem methyl ierenden oder 

einem athylierenden Mittel in eine andere Verbindung 
der Formel I (R 4 = Methyl oder Athyl) umwandelt, 

und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I in 
ihre Racemate und/oder optischen Antipoden spaltet, 



25 



und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I durch 
Umsetzen mit einer Saure oder einer-Base in eines 
ihrer physiologisch vertraglichen Salze iiberfiihrt 



80982^/0131 



* 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I durch 
Umsetzen mit einer Base oder einer Saure aus einem 
ihrer Salze in Freiheit setzt. 

14. Mittel, enthaltend in der Pharmazie ubliche Trager- 
oder Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet , dafl es 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I 
enthait. 

15, Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 

14 , dadurcl\\ gekennzeichnet , daB man mindestens eine . 
Verbindung der allgemeinen Formel I zusammen mit 
mindestens einem in der Pharmazie iiblichen Trager- 
oder Hilfsstoff und gegebenenf alls - mi t einem weiteren 
Wirkstoff in eine geeignete Dosierungsf orm bringt. 
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Merck Patent Gesellschaft 
mit beschrankter Haftung 

Darmstadt 



Cyclopentan-1 -amine, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und diese Ver- 
bindungen enthaltende Mittel 



Die Erfindung betrifft Cyclopentan-1 -amine der 
Formel I 



NR 4 R 5 




worm 



10 



R 1 und R 2 



Wasserstoff oder Benzyl, 

Alkyl mit 5 bis 10 OAtomen oder 
2-Hydroxyalkyr mit 5 bis 10 C- 
Atomen , 

Wasserstoff, Methyl oder Xthyl, 
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m 

rS Alkyl mit 5 bis 10 C-Atomen oder 

-C n H 2n COOR 6 ; 

r6 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 

C-Atomen, und 

n 0, 4, 5 oder 6 

bedeuten und eine Wellenlinie (-*%~) anzeigt, da/S 
diese Bindungen oder 6-standig sein konnen, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung 
neuer Verbindungen, die vor allem vorteilhaft 
zur Herstellung von Arzneimitt'eln verwendet werden 
konnen. Diese Aufgabe wurde gelost durch das 
Auffinden der neuen Verbindungen der Formel I. 

Es wurde gefunden, dafS die prostaglandinartigen Ver- 
bindungen der Formel I wertvolle pharmakplogische 
Eigenschaf ten besitzen. So weisen sie vor allem 
thrombozytenaggregationshemmende und -adhasionshemmende 
Eigenschaften auf , welche beispielsweise in Analogie 
zur Methode von Born, Nature (London), JM94 (1962) 
nachgewiesen werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen daher als 
Arzneimittel und auch als Zwischenprodukte zur 
Herstellung anderer Arzneimittel verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen 
der Formel I und deren pharmakologisch unbedenk- 
liche Salze, in denen R 1 - R 5 die oben ange- 
gebenen Bedeutungen haben. 



80982^/0131 



In der Formel I und in den anderen Formeln dieser 
Anmeldung ist eine ^-standige Bindung punktiert 
und eine fi-standige Bindung stark ausgezogen ein- 
gezeichnet. Bindungen, die 06- oder fi-standig sind, 
5 sind durch eine Wellenlinie gekennzeichnet . 

Die Verbindungen der Formel I enthalten 4 

asymmetrische C-Atome am Funfring. Es konnen aber 

auch weitere Asymmetriezentren auftreten, bei- 

3 

spielsweise wenn R einen verzweigten Alkylrest 
10 m it 5-10 C-Atomen oder 2-Hydroxyalkyl mit 5-10 
C-Atomen, oder wenn R 5 verzweigtes Alkyl rait 5-10 
C-Atomen oder verzweigtes ~ c n H 2 n COOR6 bedeuten * 
Die Verbindungen der Formel I konnen daher in einer 
Vielzahl stereoisomerer Formen' auftreten; sie 
15 liegen in der Regel als racemische Gemische ge- 
meinsam mit ihren Spiegelbildern vor. 



Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I 

und deren physiologisch unbedenkliche Salze, in 

denen die Reste -OR und -NR R trans-standig 

3 

20 sind, insbesondere in denen OR 06-standig und 
-NR 4 R 5 ft-standig sind, wie in Formel la: 




la 



Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der 

1 2- 

Formel la, in denen auch R 0- und R 0- ac-standig 
25 sind, wie in Formel lb: 



80982^/0131 
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lb 



Gegenstand der Erfindung sind neben den einzelnen 
Racematen und racemischen Gemischen auch die 
optisch aktiven Isomeren der Formel I, insbesondere 
5 auch der Formeln la und lb sowie deren Spiegel- 
bilder und die physiologisch unbedenklichen Salze 
dieser Verbindungen. 

GegenstaM der Erfindung ist ferner ein Verfahren 
zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
10 das darin besteht, daB man eine Verbindung der 
Formel II 




II 



worin 
1 4 

R bis R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
15 mit einer Verbindung der Formel III 

R 5 -X III 



80 98 2^/ 0131 



worin 



X CI, Br, J, eine Azido-, eine Alkylsulfonyl- 

oxy- oder eine Arylsulf onyloxygruppe be- 
deutet, und 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt, oder dafi man eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worin 



M H oder ein Equivalent eines Alkali- oder 

10 Erdalkalimetallatoms bedeutet, und 

r1 , R 2 , R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel V 

R 3 -X V 

15 worin 

R 3 und X die oben* angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, oder daft man eine Verbindung der Formel VI 



80982?/0131 
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7 



R 2 0 



OR 



VI 

3 



worm 



7 1 8 

r 7 OR oder gemeinsam mit R ein Sauer- 

stoffatom, und 

5 r 8 X oder gemeinsam mit R 7 ein Sauerstoff- 

atom bedeuten, und 

R 1 , R 2 , R 3 und X die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

. oder der Formel VII 




10 ( \ VII 



worm 



1 2 

R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



mit einer Verbindung der Formel VIII 



R 4 R 5 NH VIII 
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worm 



R 4 und R S die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, oder dafi man eine Verbindung der Formel IX 




NR 4 R 5 



IX 



5 worin 

R 1 R 2 , R 4 , R 5 und X die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel X 

R 3 OM x 

IO worin 

R 3 und M die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, oder dafi man eine Verbindung der Formel XI 




NR 4 R 5 



OCH 2 COR 
80982^/0131 



XI 

9 



worin 



- x -O 
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R 1 , R t R und R die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, und 

R 9 Alkyl mit 3-8 C-Atomen bedeutet, 

rait einem hydrierenden Mittel umsetzt, oder daft 
man in einer Verbindung der Formel XII 




XII 



worin 

R 10 einen in eihe COOR 6 -Gruppe uberfuhr- 

baren Rest bedeutet, und 

R^ bis R^ und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

den Rest R^° durch Umsetzen mit einem solvolysierenden 
Mittel in eine COOR 6 -Gruppe umwandelt, 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I (R 1 
2 

und/oder R = Benzyl) durch Umsetzen mit einem 
hydrogenolysierenden oder hydrolysierenden Mittel in 
eine andere Verbindung der Formel I (R 1 und R 2 = H) 
umwandelt, 
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10 



und/oder daB man eine Verbindung der Forrael I 
(R 6 = H) durch Umsetzen mit einem veresternden 
Mittel in eine andere Verbindung d*r Formel I 
(R 6 = Allcyl mit 1 bis 4 C-Atomen) umwandelt, 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I 
(R 6 = Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen) durch Umsetzen 
mit einem solvolysierenden Mittel in eine andere 
Verbindung der Formel I (R 6 = H oder Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen) umwandelt, 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I 
(R 4 = H) durch Umsetzen mit einem methylierenden 
Oder einem athylierenden Mittel in eine andere 
Verbindung der Formel I (R 4 =' Methyl oder Athyl) 
umwandelt, 



15 



in 



und/oder dafi man eine Verbindung der Formel I 
ihre Racemate und/oder optischen Antipoden spaltet, 



und/oder daB man eine Verbindung der Formel I 
durch Umsetzen mit einer Saure oder einer Base in 
eines ihrer physiologisch vertraglichen Salze tiber- 
20 fuhrt , 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I durch 
Umsetzen mit einer Base oder einer Saure aus einem 
ihrer Salze in Freiheit setzt. 



25 



Ebenso sind Mittel Gegenstand der Erfindung, welche 
in der Pharmazie (ibliche Trager- oder Hilfsstoffe 
enthalten, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
I enthalten. 



809822/01 31 



45 

* 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung eines der vorstehend genannten Mittel, 
dadurch gekennzeichnet , dafi man mindestens eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I zusammen mit min- 
destens einem in der Pharmazie ublichen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls zusammen mit einem 
weiteren Wirkstoff in eine geeignete Dosierungs- 
form bring t. 



Bei den genannten Mitteln handelt es sich vor allem 
um pharmazeutische Zubereitungen, die in einem 
therapeutischen Verfahren Verwendung finden konnen. 

In Formel I haben die Reste R 1 bis R 6 und n die 
vorstehend angegebenen Bedeutungen. 

R und R sind vorzugsweise gleich, konnen aber auch 
ungleich sein und bedeuten Wasserstoff oder insbe- 
sondere Benzyl. 

3 

R bedeutet vorzugsweise einen 
Alkylrest mit 5 bis 10 OAtomen, welcher insbe- 
sondere unverzweigt ist, wie Pentyl, Hexyl , Octyl, 
Nonyl, Decyl und vor allem Heptyl . Von den ver- 
zweigten Alkylresten mit 5 bis 10 C-Atomen seien 
die folgenden bevorzugten Reste genannt: 

1- Methylbutyl, 1 -Methylpentyl , 2-Methylpentyl , 3- 
Methylpentyl, 1-Methylhexyl , 2-Methylhexyl , 3-Methyl- 
hexyl, 1-Methylheptyl, 2-Methylheptyl , 3-Methylheptyl , 
6-Methylheptyl, 3 , 3-Dimethylheptyl , 6 ,6-Dimethylheptyl , 

2- Xthylheptyl, 3-Athylheptyl , 1 -Methyloctyl , 2-Methyl- 
octyl, 3-Methyl octyl, 1-Methylnonyl ; 2-Methylnonyl 

und 3 -Methyl nonyl; besonders bevorzugt sind jene Reste, 
die 7 C-Atome in der langsten Kette enthalten. 
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R 3 kann auch einen 2-Hydroxyalkylrest mit 5 - 10 
C-Atomen bedeuten. Bevorzugt sind jene Reste, die 
unverzweigt sind oder nur eine Methylver zweigung 
in 2-Stellung enthalten, wie 2-Hydroxypentyl , 2- 
Hydroxyhexyl , 2-Hydroxyoctyl , 2-Hydroxynonyl , 
2-Hydroxydecyl, 2-Hydroxy-2-methylbutyl , 2-Hydroxy- 
2-methylpentyl, 2-Hydroxy-2-methylhexyl, 2-Hydroxy- 
2-methyloctyl, 2-Hydroxy-2-methylnonyl und insbe- 
sondere 2-Hydroxyheptyl und 2-Hydroxy-2-methylheptyl . 



10 Daneben kommen beispielsweise noch folgende 2- 
Hydroxyalkyl reste mit 5 - 10 C-Atomen in Frage: 
2-Hydroxy-1-methylheptyl, 2-Hydroxy-1 ,2-dimethyl- 
heptyl, 2-Hydroxy-2,3-dimethylheptyl, 2-Hydroxy- 
3 , 3-dimethylheptyl , 2-Hydroxy-6 , 6-dimethylheptyl , 

15 2-Hydroxy-2,3,3-trimethylheptyl, 2-Hydroxy-1 -methyl - 
hexyl, 2-Hydroxy-1-methyloctyl, 2-Hydroxy~1 -methyl - 
nonyl . 

R 4 bedeutet neben Wasserstoff oder Athyl vorzugs- 
weise Methyl. 

2Q R 5 bedeutet entweder Alkyl mit 5 - 10 C-Atomen, von 
denen die bei R 3 als bevorzugt genannten auch bei 
R 5 bevorzugt sind, oder - c n H 2n C00R * 

n ist neben 0,4 und 6 vorzugsweise 5. Wenn n ungleich 
0 ist, so bedeutet -C n H 2n - vor allem eine Tetra- 
25 methylen-, Hexamethylen und insbesondere Penta- 

methylengruppe; " c n H 2n" kann aber auch eine Ver " 
zweigte Alkylengruppe mit 4-6 C-Atomen sein, wie 
1-Methyl-tetramethylen, 1 , 1-Dimethyltetramethylen, 
1-Athyltetramethylen und insbesondere 1-Methyl- 
30 pentamethylen, wobei die Methylgruppe vorzugsweise 
der C00R 6 -Gruppe benachbart ist. 

80982^/0131 
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R 6 ist insbesondere Wasserstoff , bedeutet aber auch 
Alkyl mit 1 - 4 OAtomen, wobei die unver zweigten 
Alkylreste bevorzugt sind, wie Methyl, Propyl, 
Butyl und insbesondere Athyl. Andere Alkylreste R 
5 konnen sein: Isopropyl, sec. -Butyl, Isobutyl und 
tert. -Butyl. R 6 ist vorzugsweise auch tert. -Butyl, 
wenn n = 0 ist. 

Infolge der bevorzugten Bedeutungen von n und R 6 
ist R 5 daher vor allem auch 4-Hydroxycarbonylbutyl , 

10 4-Xthoxycarbonylbutyl , 6-Hydroxycarbonylhexyl , 
6-Athoxycarbonylhexyl, tert .-Butoxycarbonyl und 
insbesondere 5-Hydroxycarbonylpentyl und 5-Athoxy- 
carbonylpentyl. Andere bevorzugte Bedeutungen von 
R 5 sind: 4-Methyl-4-hydroxycarbonylbutyl , 5- 

15 Methyl-5-hydroxycarbonylpentyl , 5-Methyl-5-athoxy- 
carbonylpentyl , 5-Methoxycarbonylpentyl , 5-Propyl- 
oxycarbonylpentyl und 5-Butyloxycarbonylpentyl . 

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens eines der Symbole 

20 R 1 bis R 6 und n eine der vorstehend als bevorzugt 
angegebenen Bedeutungen hat. Einige dieser bevor- 
zugten Gruppen von Verbindungen konnen durch die 
nachstehenden Teilformeln Ic bis Im gekennzeichnet 
werden, die sonst der Formel I entsprechen und in 

25 denen die nicht naher bezeichneten Symbole die bei 
der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, worin 
jedoch 
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in Ic R 1 = R 2 = Benzyl, 

in Id R 1 = R 2 = H, 

i n i e R 3 = unverzweigtes Alkyl mit 5-10 

C-Atomen , 

5 in I£ R 4 = unverzweigtes Alkyl mit 5 - 10 

C-Atomen, -(CH 2 ) 5 -COOH oder (CH 2 ) 5 - 
COOC 2 H 5 , 

in I g R 1 = R 2 = Benzyl, 

R 3 = unverzweigtes Alkyl mit 5-10 

]0 C-Atomen, 

1 2 ' 
in Ih R* = R = Benzyl, 

R 4 = unverzweigtes Alkyl mit 5-10 
C-Atomen, -(CH 2 ) 5 -COOH oder -(CH 2 ) 5 - 
COOC 2 H 5 , 

15 in Ii R 1 = R 2 = Benzyl, 

R 3 = unverzweigtes Alkyl mit 5-10 

C-Atomen, 

R 5 = unverzweigtes Alkyl mit 5-10 
C-Atomen, -(CH 2 ) 5 -COOH oder -(CH 2> ) 5 - 
20 COOC 2 H 5 , 

in ij R 1 = R 2 = Benzyl, 

R 3 = Heptyl, 

R 5 = unverzweigtes Alkyl mit 5-10 
C-Atomen, -(CH 2 ) 5 -C00H oder -(CH 2 ) 5 - 
25 C00C 2 H 5 , 

in Ik R 1 = R 2 = Benzyl, 

R 3 = Heptyl, 

R 5 = Heptyl, -(CH 2 ) 5 -C00H oder 
-(CH 2 ) 5 -C00C 2 H 5 , 
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in II R 1 = R 2 = Benzyl, 

R 3 = Heptyl, 
R 4 = Methyl, 

R 5 = Heptyl, - (CH 2 ) 5 -COOH oder 
5 -(CH 2 ) 5 -COOC 2 H 5 , 

in Im R 1 = R 2 = H, 

R 3 = Methyl, 
R 4 = Heptyl, 

R 5 = Heptyl, -(CH 2 ) 5 -COOH oder -(CH 2 ) 5 ~ 
10. C 2 H 5 . 

Vor allem sind jene Verbindungen der Formeln Ic bis im 
bevorzugt, bei denen die in den Formeln la und lb an- 
gegebenen sterischen Verhaltnisse vorliegen. 



Die Herstellung der Verbindungen der Formel I er- 
15 folgt im tibrigen nach an sich bekannten Methoden, 
wie sie in der Literatur (z. B. in den Standard- 
werken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic 
Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York) be- 
20 schrieben sind, und zwar unter den fur die ge- 

nannten Umsetzungen bekannten und geeigneten Reak- 
tionsbedingungen. Dabei kann man auch von an sich 
bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Ge- 
. brauch machen. Das gleiche gilt auch fur die Her- 
25 stellung der Ausgangsverbindungen II bis XI, welche 
man gewiinschtenf alls auch in situ herstellen kann, 
derart, dal$ man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht 
isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen 
der Formel I umsetzt. 
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Die Verbindungen der Formel II sind teils neu, teils 
bekannt. R 1 bis R 4 haben die bei der Formel I an- 
gegebenen, insbesondere die als bevorzugt genannten 
Bedeutungen. Die neuen VeTbindungen der Formel II 
5 konnen nach literaturbekannten Standardmethoden aus 
bekannten Vorprodukten hergestellt werden, beispiels- 
weise nach folgender Reaktionssequenz : 



Man setzt ein Epoxid der Formel VII mit einem Amin 
R 4 NH 2 zu dem Aminoalkohol der Formel XIII 

R 1 Q 



10 




XIII 



worin 

R 1 , R 2 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

urn, welcher seinerseits mit z. B. tert .-Butyloxy- 
carbonylazid (III; R 5 = -C n H 2n C00-tert .-C 4 H g , n = 0, 
\S X = N 3 ) zur Verbindung der Formel XIV 
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XIV 



umgesetzt wird. Die Verbindung der Formel XIV wird 
nun ihrerseits mit einer Verbindung der Formel V 
(X = J) in Gegenwart einer Base oder frisch ge- 
5 falltem Silberoxid zu einer Verbindung In 




In 



umgesetzt, aus der man die gewunschte Verbindung 
der Formel II z. B. durch Behandeln mit Trifluor- 
essigsaure erhait. 

TO Die Verbindungen der Formel III sind bekannt. R 5 

hat die oben bei Formel I angegebenen, insbesondere 
die als bevorzugt genannten Bedeutungen. X bedeutet 
vorzugsweise Br oder J, aber auch CI, Alkylsulfonyl- 
oxy mit vorzugsweise bis zu 4 C-Atomen, wie 

15 Methylsulfonyloxy oder Athylsulfonyloxy , oder 

Arylsulfonyloxy mit vorzugsweise bis zu 10 C-Atomen, 
wie Phenylsulfonyloxy, p-Tolylsulfonyloxy oder 
<<-Naphthylsul£onyloxy und, wenn R 5 den -COO-tert.- 
C^H^-Rest bedeutet, insbesondere auch eine N^-Gruppe. 
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Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit 
einer Verbindung der Formel III erfolgt entweder 
durch Reaktion der reinen Komponenten miteinander, 
oder vorzugsweise auch in Gegenwart von Losungs- 
5 mitteln, z* B, Kohlenwasserstoff en wie Benzol, 

Toluol, Xylol; Halogenkohlenwasserstof fen wie Chloro- 
form, 1 , 2-Dichlorathan, Chlorbenzol; Ketonen wie 
Aceton oder Butanon; aprotisch dipolaren Losungs- 
mitteln wie Dime thy Iformamid (= DMF) , Acetonitril, 

10 Dimethylsulfoxid, Tetramethylharns tof f , Tetrahydro- 

thiophen-1 , 1-dioxid; Alkoholen wie Methanol, Athanol; 
Xthern wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, gegebenen- 
falls auch in Gemischen dieser Losungsmittel unter- 
einander oder mit Wasser. Gtinstig ist der Zusatz 

15 eines sSurebindenden Mittels , ,beispielsweise eines 

Hydroxids, Carbonats, Bicarbonats oder eines anderen 
Salzes einer schwachen Satire der Alkali- oder Erd- 
alkalimetalle , vorzugsweise des Natriums, Kaliums 
oder Calciums, einer organischen Base wie Triathyl- 

2o amin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin # 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewandten Be- 
dingungen etwa zwischen einigen Minuten und 24 
Stunden, die Reaktionstemperatur etwa zwischen 20 0 
und 180 °, vorzugsweise beim Siedepunkt des Reaktions- 

25 . gemisches. 

Die Verbindungen der Formel IV sind teils neu, teils 
bekannt, R 1 und R 2 bedeuten Benzyl. R 4 und R 5 haben 
die bei der Formel I angegebenen, insbesondere die 
als bevorzugt genannten Bedeutungen. M bedeutet neben H 
30 ein Aquivalent eines Alkali- oder Erdalkalimetall- 
atoms, vorzugsweise Natrium oder Kalium. 
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Die Verbindungen der Formel IV konnen ihrerseits 
erhalten werden beispielsweise durch Umsetzen einer 
Verbindung der Formel VII (R 1 = R 2 = Benzyl) mit 
einer Verbindung der Formel VIII und gegebenenf alls 
5 Oberfuhrung des erhaltenen Di-benzyloxyaminocyclo- 
pentanols in das entsprechende Alkali- oder Erd- 
alkalimetallalkoholat, beispielsweise mit Hilfe von 
Alkalimetall- oder Erdalkaliraetallhydriden, wie 
NaH. 

10 Die Verbindungen der Formel V sind bekannt. R 3 hat 
die oben bei Formel I angegebenen, insbesondere 
die als bevorzugt genannten Bedeutungen. X hat die 
bei Formel III genannten Bedeutungen und ist insbe- 
sondere Br oder J. 

15 Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel IV 
mit einer Verbindung der Formel V handelt es sich 
urn Sauerstoff alkylierungen. Man arbeitet bei den 
fur diese Reaktionen bekannten und in der Literatur 
nSher beschr iebenen Reaktionsbedingungen. Man kann 

20 die Reaktionspartner in stochiometr ischen Mengeh- 

verhaltnissen miteinander umsetzen. Zweckmaftiger ist 
es jedoch, das Veratherungsmittel der Formel V im 
Oberschufl anzuwenden. Besonders vorteilhaft ist es, 
die Verbindungen der Formel IV (M ungleich H) in 

25 situ herzustellen, und zwar aus den Verbindungen 

der Formel IV, in denen aber M Wasserstoff bedeutet. 
Die freien Alkohole der Formel IV konnen auch in 
Gegenwart von Katalysatoren, wie Natrium- oder Kalium- 
hydroxid oder Natrium- oder Kaliumcarbonat oder auch 

30 in Gegenwart katalytischer Mengen eines tertiaren 
Amins wie Pyridin, Kollidin oder Triathylamin, das 
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auch als LBsungsmitt cl dicnen kann, insbcsondere 
aber in Gegenwart von Silberoxid mit den Verbindungen 
der Formel V umgesetzt werden. Vorzugsweise arbeitet 
man in Gegenwart eines Losungsmittels, beispiels- 
weise eines Kohlenwasserstof f s , wie Benzol, Toluol 
oder Xylol oder, insbesondere bei Zusatz von 
Kaliumcarbonat als basischem Katalysator, unter Ver- 
wendung von Keionen wie Aceton als LSsungsmittel . 
Besonders geeignete Losungsmittel sind auch aprotisch 
dipolare Losungsmittel, wie DMF , Dimethylsulfoxid 
oder Dimethyl acetamid. Die Reaktionstemperaturen fiir 
die Veratherung liegen vorzugsweise zwischen etwa 40 
und etwa 140 °, insbesondere beim Siedepunkt des 
Reaktionsgemisches. Die Reaktionszeiten sind im 
wesentlichen von der Art des Veratherungsmittels 
der Formel V und der gewahlten Reaktionstemperatur 
abhangig; sie liegen im allgemeinen zwischen rund 
30 Minuten und etwa 24 Stunden. 

Die Verbindungen der Formel VI sind teils bekannt, 
teils neu. R 2 bedeutet Benzyl und R hat die oben 
bei Formel I angegebenen, insbesondere die als be- 
vorzugt genannten Bedeutungen. R bedeutet entweder 
Benzyloxy oder gemeinsam mit R 8 ein Sauerstoff- 
atom. R 8 bedeutet entweder X, wobei X die oben bei 
der Formel III angegebene Bedeutung hat, oder ge- 
meinsam mit R 7 ein Sauerstof fa torn. Die Verbindungen 
der Formel VI (R 7 = Benzyloxy und R = X) sind 
beispielsweise erhaltlich durch Umsetzen einer Ver- 
bindung der Formel VII (R 1 = R = Benzyl) mit 
einem Natriumalkoholat NaOR 3 , hydro lysierende Auf- 
arbeitung des Reaktionsproduktes und Umsetzen des 
erhaltenen 2-R 3 0-3, 5-dibenzyloxy-cyclopentanols, 
beispielsweise mit SalzsSure in Gegenwart von Zink- 
chlorid zur gewiinschten Ausgangsverbindung der 
Formel VI CR 8 = Cl) . 
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Bei den Verbindungen der Forrael VI, in denen 
8 

gemeinsam mit R ein Saucrstof fatom bedeutet, 
handelt es sich um Epoxiverbindungen der Formel 
Via 




Via 



worm 
2 3 

R und R die oben bei Formel I angegebenen, ins- 
besondere die als bevorzugt genannten 
Bedeutungen haben. ' 



10 Die Verbindungen der Formel Via sind beispiels- 
weise erhaitlich durch Umsetzen des bekannten 
3-Cyclopenten-1 -ols mit Natriumhydrid zum ent- 
sprechenden Natriuraalkoholat , Oberfuhren des 
Natriumalkoholats mit Benzylchlorid zum 3-Benzyl- 

15 oxy-cyclopenten, Bromierung in Allyl-Stellung, 

beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, Umsetzen des 
erhaltenen 2-Brom-3-benzyloxy-cyclopentens mit 
einem Natriumalkoholat der Formel X und Epoxy- 
dieren des erhaltenen Produktes, beispielsweise 

20 m it m-Chlorbenzoepersaure. 

Die wichtigste Verbindung der Formel VIT ist das 1,4- 
Dibenzyloxy-2,3-epoxy-cyclopentan. 



Bei den Verbindungen der Formel VIII handelt es 
sich groBteils um bekannte Verbindungen. Die neuen 
25 Verbindungen der Formel VIIl kSnnen in Analogie 

zu den bekannten Verbindungen der Formel VIII, bei- 
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4 

spielsweise durch Umsetzen eines Amins R NH 2 mit 
einer Verbindung der Formel III hergestellt werden. 

In einer Verbindung der Formel VIII haben die Reste 
R 4 und R 5 die oben bei Formel I angegebenen, ins- 
besondere die als bevorzugt genannten Bedeutungen. 

Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel VI oder 
VII mit einer Verbindung der Formel VIII handelt es sich 
ebenfalls urn eine Stickstof falkylierung. Sie kann 
daher unter den fttr solche Umsetzungen bekannten und 
in der Literatur naher beschriebenen Reaktionsbe- 
dingungen erfolgen. Vorzugsweise arbeitet man unter 
Beachtung der oben bereits fOr die Umsetzung einer 
Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der 
Formel III angegebenen Reaktionsparameter . Dies 
gilt auch,wenn es sich bei den Verbindungen der 
Formel VI urn Epoxide der Formel Via handelt. 

Die Verbindungen der Formel IX sind teils neu, 
teils bekannt. Die Reste R 1 , R 2 , R » ^ und X haben 
die vorstehend bei Formel I bzw. Formel III ange- 
gebenen, insbesondere die als bevorzugt genannten 
Bedeutungen. Besonders vorteilhaft ist es, solche 
Verbindungen der Formel IX als Ausgangsprodukte 
einzusetzen, bei denen R 1 = R = Benzyl ist. Die 
Verbindungen der Formel IX sind beispielsweise 
erhaltlich aus 2-Cyclopenten-1 ,4-diol durch Ober- 
fiihren in das entsprechende Dinatriumalkoholat 
(beispielsweise mit NaH) , Umsetzen mit Benzylchlorid, 
Anlagerung von Brom an das erhaltene 3,5-Dibenzyl- 
oxy-cyclopenten und Umsetzen des so erhaltenen 
1,4-Dibenzyloxy-2,3-dibromcyclopenfans mit einem 
A^uivalent einer Verbindung der Formel VIII. Auf 
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diesem Weg sind beispielsweise die Vcrbindungen der 
Forrael IX mit X = Br erhaltlich. 

Die Vcrbindungen der Formel X sind bekannt. 

Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel IX 
mit eincr Verbindung der Formel X handelt es sich 
um eine Sauerstof falkylierung, genauer gesagt um 
eine Sauerstof fcycloalkylierung . Man arbeitet daher 
unter Reaktionsbedingungen , wie sie fur solche Um- 
setzungen bekannt und in der Literatur genauer be- 
schrieben sind. Vorzugsweise kann man unter solchen 
Reaktionsbedingungen arbeiten, wie sie bereits oben 
fiir die Umsetzung eincr Verbindung der Formel IV 
mit einer Verbindung der Formel V genannt wurden. 
In einer besonders vorteilhaf ten Variante werden 
die Verbindungen der Formel X (M ungleich H) aus 
den ihnen zugrunde liegendcn Alkoliolen der Formel X 
CM = H) in situ hergestellt. Man arbeitet dann 
vorteilhaf terweise unter Verwendunj? eines 
basischen Kat alysators , beispielsweise eines Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxids oder eines Alkali- oder 
Erdalkalimetallcarbonat s , . insbesondere in Gegenwar.t von 
Kal iumcarbonat . In dieser Variante verwendet man 
zweckmaBigerweise DMF als LSsungsmit tel . 

Man kann auch Verbindungen der Formel XI mit 
hydrierenden Mitteln, vorzugsweise komplexen 
Metallhydriden wie Natriumborhydrid oder Lithium- 
aluminiumhydrid in die gewunschten Verbindungen 
der Formel I mit R 3 = 2-Hydroxyalkyl mit 5 - 10 
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C-Atomen umwandeln. Die Reduktion kann auch mil 
Hilfe von Aluminiumalkoxiden nach der Methode 
von Meerwein-Ponndorf erfolgen. Die Reaktionsge- 
dingungen fiir solche Reduktionen sind bekannt 
5 (vgl. z. B. L. F . Fieser, M. Fieser, Reagents for 
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., 
New York - London - Sydney, 1967, Seite 35). 

Die meisteri Verbindungen der Formel XI sind neu. 
Sie konnen beispielsweise aus den Verbindungen 

10 der Formel IV (R 1 = R 2 = Benzyl, R 4 ungleich 

Wasserstoff) durch Umsetzen mit Brommethylketonen 
CH 2 BrCOR 9 hergestellt werden. In inanchen Fallen 
ist die Verwendung solcher Brommethylketone 
vorteilhaft, da diese Verbindungen reaktiver sind 

15 als die entsprechenden Carbinole CH 2 BrCH(OH)R . In 

Formel XI bedeutet R 9 einen Alkylrest mit 3 - 8 

9 

C-Atomen. Bevorzugte Reste R sind unverzweigte 
Alkylreste mit 3-8 C-Atomen, wie Propyl, Butyl, 
Hexyl, Heptyl, Octyl oder insbesondere Pentyl. 

20 Auch die Verbindungen der Formel XII sind ttber- 
wiegend neu. Sie konnen in einfacher Weise aus 
den Verbindungen der Formel II durch Umsetzen mit 
Verbindungen der Formel XV 

X-C IU R 10 xv 
A L n 2n K 

25 vrorin 

n die bei Formel I angegcbeno Bedeutung, 

X die bei Formel III angegebene Bedeutung 

und 
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R die bei Formel XII angegebene Bedeutung 

haben, 

erhalten werden. 

R 10 bedeutet einen in eine COOR 6 -Gruppe uberftihr- 
baren Rest, Als solche komraen prinzipiell in Frage: 
solvolysierbare Reste, vorzugsweise eine funktionell 
abgewandelte Carboxylgruppe, insbesondere eine stick- 
stoffhaltige funktionell abgewandelte Carboxylgruppe, 
wie -CON 3 , -CONR 1l R 12 , -C(=NH)OR 15 oder -C=N; oder 
eine nurSauers toff enthaltende funktionell abge- 
wandelte Carboxylgruppe, insbesondere -C(OR 11 ) 3 . 
R und R sind gleich oder ungleich 
und bedeuten neben H einen organischen Rest, bei- 
spielsweise Alkylgruppen, vorzugsweise unverzweigt 
mit insbesondere bis zu 4 C-Atomen; durch CI, Br, 
J, OH, Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, Acyloxy mit 
bis zu 4 C-Atomen, Phenyl oder Naphthyl substi- 
tuiertes Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen; Cycloalkyl 
mit bis zu 6 C-Atomen; gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach durch CI, Br, N0 2 , OH, Alkoxy mit bis zu 4 C- 
Atomen, Acyloxy mit bis zu 4 C-Atomen, substituiertes 
Aryl mit bis zu 10 C-Atomen; siliciumorganische Reste, 
vorzugsweise Trialkylsilyl , beispielsweise Tri- 
methylsilyl; gemeinsam auch Polymethylen mit bis 
zu 6 C-Atomen, vorzugsweise unsubstituiertes Poly- 
methylen mit bis zu 6 C-Atomen wie -(CH 2 ) 4 -, ~(CH 2 ) 5 - 
oder "(CH 2 ) 6 -; 0 der gemeinsam auch ein durch 0-, N- 
oder S-Atome unterbrochenes Polymethylen mit vorzugs- 
weise bis zu 6 C-Atomen. 
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Verbindungen der Formel XII, in den^n der Rest R eine 
funktionell abgewandelte Carboxylgruppe ist, kQnnen 
nach in der Literatur beschriebenen Methoden zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel I solvolysiert 
bzw. thermolysiert , insbesondere hydrolysiert werden. 
Die Hydrolyse wird in saurem oder auch 
alkalischem Medium bei Temperaturen zwischen - 20 und 
300 °, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des 
gewahlten L6sungsmittels , durchgeftihrt . Als saure 
Katalysatoren eignen sich beispielsweise Salz-, 
Schwefel-, Phosphor- oder Bromwasserstoff saure; als 
basische Katalysatoren verwendet man zweckmafSig 
Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat . Als Losungsmittel wahlt man vorzugs- 
weise Wasser; Alkohole wie Xthanol, Methanol; Ather, 
wie Dioxan, Tetrahydrofuran; oder deren Gemische, 
besonders die Wasser enthaltenden Gemische. 

Insbesondere werden die Verbindungen der Formel I 
aber auch durch Solvolyse von Nitrilen der Formel 
XII (R 10 = CN) erhalten. Diese Solvolyse kann als 
Hydrolyse in an sich bekannter Weise in wasserigen 
Medien durchgefiihrt werden und fuhrt dann zu den Sauren 
der Formel I, oder sie. kann analog in der ~ Li teratur 
beschriebenen Methoden unter Ausschlufi von Wasser 
und in Gegenwart eines Alkohols ausgefuhrt werden 
und ergibt dann Ester der Formel I. Die Reaktion 
wird in Gegenwart eines sauren oder basischen 
Katalysators durchgefuhrt . 
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Verwendet man einen basischen Katalysator, so kommt 
vorzugsweise ein Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- 
hydroxid wie NaOH, KOH oder Ba(OH) 2 oder auch ein 
basisches Salz wie K 2 C0 3 oder Na 2 C0 3 in Frage, Man 
5 arbeitet in H 2 0 oder H 2 0/Alkoholgemischen bei er- 
hfihter Temperatur, vorzugsweise beim Siedepunkt 
des Reaktionsgemisches, gegebenenf alls auch im 
Autoklaven bei erhflhtem Druck. 

Die Solvolyse von Amiden der Formel XII (R 10 = 
10 CONR 11 R 12 ) erfolgt unter den bei den Nitrilen an- 
gegebenen Reaktionsbedingungen. 

1 2 

Die Verbindungen der Formel I (R = R = H) erhMlt 

man aus anderen Verbindungen der Formel I (R 1 und/oder 
2 

R = Benzyl) durch Behandeln mil einem hydrogenolysi e- 
15 renden oder einem hydrolysierenden Mitt el. Hydrogeno- 
lysierende Mittel sind entweder chemisch odor 
ketalytisch aktivierter Wasserstoff. Bevorzugt 
ist eine Hydrogenolyse mit Wasserstoff in Gegen- 
wart eines Pd-Katalysators , z. B. Pd-Kohle. Die 
20 Hydrogenolyse wird zweckmaftigerweise in einem ge- 
eigneten Losungsmi ttel durchgefuhrt , beispiels- 
weise in einem Alkohol wie Methanol oder Xthanol, 
einer Carbonsaure wie Fssigsaure oder einem lister 
wie Athy]acctat. Die Reaktion erfolgt zwischen - 20 
25 : und * 140 °, vorzugsweise zwischen * 10° und * 40 °. 
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Es ist aber auch moglich z. B. mit Lithium in 
fltissigem Ammoniak zu hydrogenolysieren . Hydro- 
lysen gelingen z. B. mit Wasser in Gegenwart 
starker Sauren wie H 2 S0 4 , aber auch mit Lewis- 
5 Sauren wie BF 3 (als Atherat) . 

Verbindungen der Formel I (R 6 = H) konnen nach 
an sich bekannten Methoden mit einem verestern- 
den Mittel verestert werden. Man verwendet 
als veresternde Mittel beispielsweise Alkohole 

10 mit bis zu 4 C-Atomen, vorzugsweise in Gegen- 
wart einer anorganischen oder organischen Saure, 
wie HC1, HBr, HJ, H 2 S0 4 , H 3 P0 4 , Trif luoressig- 
saure einer Sulfonsaure wie Benzolsulf onsaure 
oder p-Toluolsulfonsaure oder eines sauren 

15 Ionenaustauschers, Diazoalkane mit bis zu 4 C- 
Atomen, vorzugsweise Diazomethan, Olefine (z. B. 
Isobutylen), vorzugsweise in Gegenwart von sauren 
Katalysatoren (z. B. ZnCl 2 , BF 3 , H 2 S0 4 , Arylsulfon- 
sauren, Pyrophosphorsaure , Borsaure, Oxalsaure) , 

20 Alkylhalogenide mit bis zu 4 C-Atomen, vorzugs- 
weise Bromide, wie Athyl-, Propyl-, Isopropyl- 
oder Butylbromid, aber auch die entsprechenden 
-chloride oder -jodide, Carbonsaure- oder 
Sulfonsaurealkylester , wobei der Saurerest beliebig 

25 sein kann und der Alkylrest bis zu 4 C-Atome ent- 
halt, vorzugsweise Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso- 
propyl- oder Butylacetat, -formiat, -methylsul- 
fonat, -athylsulfonat oder -p- toluolsulfonat und 
insbesondere auch die Alkylschwef elsaurees ter mit 

30 bis zu 4 C-Atomen, wie Dimethylsulfat oder Di- 
athylsulf at . 

Man verestert in einem geeigneten inerten, vorzugs- 
weise wasserfreien Losungsmi ttel , beispielsweise 
einem Ather wie Diathylather oder THF, einem 
35 Alkanol wie Methanol, Athanol, 
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Propanol, Isopropylalkohol oder Butanol oder auch 
in einem Kohlenwassers tof f wie Petrolather, Hexan, 
Benzol oder Toluol oder Gemischen dieser Losungs- 
mittel bei Temper aturen zwischen etwa - 10 0 und 
5 85 °. Die Reaktionszeiten liegen in der Regel 

zwischen 30 Minuten und 24 Stunden. Besonders vor- 
teilhaft ist es, eine Veresterung mit Hilfe von 
Diazoalkanen, insbesondere mit Diazomethan oder 
Diazoathan durchzufahren. 

10 Die Verseifung von Verbindungen der Formel I (R 6 = 
Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen) zu anderen Verbindungen 
der Formel I (R 6 = H) gelingt nach an sich bekannten 
Methoden durch Umsetzen mit wasserigen Basen z. B # 
wasserigen Losungen von Alkalimetallhydroxiden oder 

15 -carbonaten wie NaOH, KOH oder Na 2 C0 3 . 

Man kann auch Verbindungen der Formel I (R 6 = 
Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen) durch Umsetzen mit einem 
solvolysierenden Mittel in eine andere Verbindung 
der Formel I (R 6 = Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen) urn- 

20 wandeln. Bei dieser Umsetzung handelt es sich 
urn eine Umesterung, wobei als solvolysierendes 
Mittel beispielsweise die bereits vorstehend er- 
wahnten Carbonsaurealkyles ter verwendet werden konnen, 
bei denen der Carbonsaureres t beliebig sein kann 

25 und der aus der alkoholischen Komponente des Esters 
stammende Alkylrest bis zu 4 C-Atome enthalt. 
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Man kann auch eine erhaltene Verbindung der Forrael I 
(R 4 = H) durch Umsetzen mit einem methylierenden 
oder einem athylierenden Mittel in eine andere Ver- 
bindung der Formel I (R 4 = Methyl oder Athyl) um- 
5 wandeln. Als methylierende Mittel kommen die Ver- 
bindungen CH 3 X oder C^X in Frage, bei denen X 
die oben bei Formel III angegebene Bedeutung hat. 
Bevorzugte methylierende bzw. athylierende Mittel 
sind: Methylbromid, Methyl jodid, Athylbromid und 
10 Athyljodid. Die Methylierung bzw. Athylierung kann 
als Stickstoffalkylierung unter den oben z. B. fttr 
die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit 
einer Verbindung der Formel III angegebenen Reaktions- 
bedingungen durchgefuhrt werden. 

15 Die Verbindungen der Formel I haben, wie bereits 
erlautert, im allgemeinen mehrere Asymmetrie- 
zentren, stets aber wenigstens vier. Sie werden 
daher meist als Gemische verschiedener stereo- 
isomerer Formen erhalten, d. h. als Racemate oder 

20 in der Regel als Gemische von Racematen. Da ver- 
schiedene Racemate zueinander diastereomer sind, 
konnen sie aufgrund ihrer unterschiedlichen 
physikalischen Eigenschaf ten aus ihren Gemischen 
isoliert und rein erhalten werden, beispielsweise 

25 durch Umkristallisieren aus geeigneten Losungs- 

mitteln (wobei anstelle der Verbindungen selbst auch 
gut krisrallisierende Derivate eingesetzt werden 
konnen), durch destillative Trennung, insbesondere 
aber mit Hilfe chromatographischer Methoden, wobei 

30 sowohl adsorptionschromatographische oder ver- 

teilungschromatographische Methoden als auch Misch- 
formen in Frage kommen. 
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Die Racemate konncn nach einer Vielzahl bekannter 
Methoden, wie sie in der Literatur angegeben sind, 
in ihre optischen Antipoden getrennt werden. Die 
Methode der chemischen Trennung ist zu bevorzugen. 
5 Danach werden aus dem racemischen Gemisch durch 
Umsetzung mit einem optisch aktiven Hilfsmittel 
Diastereomere gebildet . 

So kann man gegebenenf al Is eine optisch aktive 
Base mit der Carboxylgruppe einer Verbindung der 

10 Formel I umsetzen. Zum Beispiel kann man dia- 
stereomere Salze der Verbindungen der Formel I 
(R 6 = H) mit optisch aktiven Aminen, wie Chinin, 
Brucin, 1-Phenylathylamin, 1 - £*-Naphthyl)-athylamin 
oder basischen Aminosauren, Kie Lysin, Arginin, 

15 bilden. In ahnlicher Weise lassen sich Ester- 

diastereomere durch Veresterung von Verbindungen 
der Formel I (R 6 = H) mit optisch aktiven Alkoholen, 
wie Borneol, Menthol oder Octanol-2, herstellen. 
Der Unterschied in der Lftslichkeit der anfallenden 

20 dias tereomeren Salze bzw. Ester erlaubl die 

selektive Kristallisation der einen Form und die 
Regeneration der jeweiligen optisch aktiven Ver- 
bindungen aus dem Gemisch. 

Man kann aber auch die Aminogruppe in dieser 
25 Verbindung der Formel I mit einer optiscli aktiven 
Saure, wie (+)- und (-) -Weinsaure, Dibenzoyl- (-* )- 
und (-)-weinsaure, Camphersaure , B-Camphersulf on- 
saure, (+)- und (-) -2-Phenylbuttersaure oder (+)- 
und (-)-Dinitrodiphensaure umsetzen. Auch hier er- 
30 folgt die Racematspal tung aufgrund der unterschied- 
lichen Loslichkeit der erhaltenen diastereomeren 
Sal ze. 
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Weiterhin ist es naturlich moglich, optisch aktive 
Verbindungen nach den beschriebenen Methoden zu er- 
halten, in dem man Ausgangsstof f e verwendet, die 
bereits optisch aktiv sind. 

5 Man kann die freien Carbonsauren der Formel I (R 6 
= If) durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Metall- bzw. Ammonium- 
salze liberfuhren. Als Salze kommen insbesondere die 
Natrium-, Kalium-, Magnesium, Calcium- und Ammonium- 

10 salze in Betracht, ferner substituierte Ammonium- 

salze, wie z. B. die Dimethyl- und Diathylammonium- , 
Monoathanol- , DiMthanol- und Tri athanol ammonium- , 
Cyclohexylammonium-, Dicyclohexyl ammonium- und Di- 
benzylMthylendi ammonium-Sal ze . Umgekehrt konnen 

15 Sauren der Formel I aus ihren Metall- und Ammonium- 
salzen durch Behandlung mit Sauren, vor allem 
MincralsMuren wie Salz- oder Schwefelsaure, in 
Freiheit gesetzt werden. 



Eine Base der Formel I kann mit einer SMure in das 
20 zugehorige Sjiureaddi ti onssal z ubergefiihrt werden. 
Fur diese Umsetzung kommen solche Sauren in Frage, 
die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
konnen anorganische Sauren verwendet werden, z* B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure ; Halogenwasserstof f- 
25 sauren wie Chlorwasserstof f saure oder Bromwasser- 
s toff saure; Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure ; 
ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische , 
alicyclische , araliphatische , aromatische oder 
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, 
30 Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, 

Essigsaure, Tropionsaure , PivalinsMure , Diathyl- 
essigsaure, Malonsaure, Bernstei nsaure , Pimelinsaurc, 
Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaurc, Weinsaure, 
Apfelsaure, Benzoesaure, Sal icylsaure , 2-Phenyl- 
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propionsaure, Citronensaure , Gluconsaure, Ascorbin- 
saure, Nicotinsaure , Isonicotinsaure , Methan- oder 
Xthansulfonsaure , Xthandisulf onsaure , 2-Hydroxyathan- 
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure , p-Toluolsulf on- 
5 saure, . Naphthalin-mono- und -disulf onsauren oder 
Laurylschwefelsaure. Umgekehrt konnen die Basen 
der Formel I aus ihren Saureadditionssalzen durch 
Behandlung mit einer Base, vor allem einer an- 
organischen Base wie NaOH oder KOH, in Freiheit 
10 . gesetzt werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen mit 
mindestens einem festen, fliissigen und/oder halb- 
fliissigen in der Pharmazie ublichen Trager- oder 
Hilfsstoff vermischt werden. <Die Gemische der Ver- 

15 bindungen der Formel I mit den in der Pharmazie 
ublichen Trager- oder Hilfsstoffen konnen als 
Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin 
verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen solche 
organischen oder anorganischen Stoffe in Frage, die 

20 ftir die parenterale, enterale (z. B. orale) oder 
topikale Applikation geeignet sind und mit den 
neuen Verbindungen der Formel I nicht reagieren, 
beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl- 
alkohole, Polyathylenglykole, Glycer intr iacetat , 

25 Gelatine, Lactose, Starke, Magnesiumstearat , Talk, 
Vaseline, Cholesterin. Fur die orale Applikation 
eignen sich Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, 
Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositorien ; zur parenteral en Anwendung Losungen, 

30 vorzugsweise olige oder wSsserige Losungen, ferner 
Suspensionen, Emulsionen oder Implantate; flir die 
topikale Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 
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Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und 
der erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von 
Injektionspraparaten verwendet werden. Die ange- 
gebenen Zubereitungen kontfen sterilisiert 
5 und/oder mit Hilfsstof f en , wie Gleit-, Konser- 
vierungs-, Stabilisierungs- oder Netzmitteln, 
Emulgatoren, Salzen zur Beeinf lussung des osmotischen 
Druckes, Puf f ersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder 
Aromastoffen versetzt werden. Sie konnen, falls er- 
10 wttnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die erf indungsgemaften Substanzen werden in der Regel 
in Analogie zu bekannten, im Handel befindlichen 
Thromboseprophylaktika verabreicht, vorzugsweise 

15 in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbe- 
sondere zwischen 5 und 50 mg pro Dosierungseinheit . 
Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht . Die spezielle 
Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch 

20 von den verschiedens ten Faktoren ab , beispielsweise 
von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen 
Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 

25 geschwindigkeit, Ar zneistof f kombination und Schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie 
gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 
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IR-Spektren (IR) wurden durch Angabe der Haupt- 
banden charakterisiert (als Film). 

Die NMR-Spektren (NMR) wurden in CDC1 3 gegen 
Tetramethylsilan gemessen und durch Angabe der 
5 Signale in ppm charakterisiert; dabei bedeuten 
m = Multiplett, q = Quartett, t = Triplet!, 
d = Duplett und s = Singulett. 

Jede der in den folgenden Beispielen genannten Ver- 
bindungen der Formel I ist ftir die Herstellung von 
10 Arzneimitteln besonders geeignet. 

Es sei darauf hingewiesen, daft die Angaben der 
Symbolc <*~ und 6 keine Festlegung der absoluten 
[Configuration bedeutet, sondern nur die relative 
Stellung der Substituenten zueinander zum Ausdruck 
15 bringt; ist bei einem Rest nicht angegeben, ob 
er ot- oder B-standig ist, so kann er beide 
Orientierungen einnehmen. 



Beispiel 1 

Man erhitzt 20 g 1#,4o<:-Dibenzyloxy-2c£,3<*-epoxycyclo- 
20 pentan 20 Stunden mit 400 ml einer 40 Sigen Methyl - 
aminlosung in Methanol im Autoklaven auf 100 ° und 
erhalt nach Abdestillieren des Losungsmi ttels als 
Rucks tand 3<r, 5^-Dibenz yloxy-2B-methylamino-1oC-cyclo- 
pentanol, F = 50 - 52 0 (aus Petrolather) . " 
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Man mischt 16 g 3a, 5<<-Dibenzyloxy-2fJ-methylamino- 
Ifld-cyclopentanol mit 3,1 g MgO, suspendiert diese 
Mischung in 140 ml 50 Ugem wasserigem Dioxan, 

5 tropft unter Ruhren 11 g tert .-Butyloxycarbonylazid 
zu, riihrt 16 Stunden bei 50 °, laBt Uber Nacht 
bei Rauratemperatur stehen, trennt die untere Phase 
ab, rtihrt sie in 500 ml Wasser ein, extrahiert 3 
mal mit je 100 ml Athylacetat, wascht die organische 

10 Phase 2 mal mit je 60 ml wasseriger NaHC0 3 -L6sung 
und einmal mit 60 ml Wasser, trocknet uber Natrium- 
sulfat, destilliert das Losungsmittel ab und erhait 
nach chromatographischer Reinigung des Rucks tands 
(Kieselgel/Chloroform) 3<X, 5oC-Dibenzyloxy-2fc- (N- 

15 methyl -N- tert .-but oxycarbonylamino)-1*^cyclopentanol; 

IR: 700, 740, 1670 und 3450 cm" 1 . 
Beispiel 3 

Man tropft unter Ruhren zu einem Gemisch, bestehend 
aus 4,3 g 3flt f Soft-Dibenzyloxy-2B-(N-methyl-N-tert.jbutyl- 

20 oxycarbonyiamincO-tec-cyclopentanol, 20 ml trockenem DMF 
und 6,9 g Silberoxid, bei 80 ° innerhalb von 4 
Stunden 13,55 g Wodheptan, gelost in 20 ml trockenem 
DMF, riihrt weitere 16 Stunden bei 80 °, destilliert 
das Losungsmittel weitgehend ab und erhalt nach 

25 chromatographischer Reinigung des Ruckstands 

(Kieselgel/MethylenchloridrAceton =9:1) N-Methyl- 
N-tert.-butyloxycarbonyl-5flL-heptyloxy-2<=C,4oC-dibenzyloxy- 
cyclopentan-1 fi-amin; 



Beispiel 2 
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NMR: 0,9 (t), 1,4 (s) , 2,95 (s) , 4,5 (s) , 
4,65 (s), 7,3 (s). 



Beispiel 4 

5 (a) Man lafit ein Geraisch, bestehend aus 0,8 g N-Methyl- 

N^tert .-butoxycarbonyl-S«-heptyloxy-2ocr, 4*.-dibenzyloxy- 
cyclopentan-1 R-amin und 1 ml Trif luoressigsaur e, 24 
Stunden bei Raumtemperatur stehen, riihrt in 5 ml 
gesattigte wasserige Natriumbicarbonatlosung ein, 

10 . extrahieft 3 mal mit je 10 ml DiathylMther , wascht 
die vereinigten organischen Pfrasen mit Wasser, 
trocknet liber Natriumsulf at , leitet trockenes HBr- 
Gas ein und erhalt das flydrobromid des N-Methyl- 
5*-heptyloxy-2<*,4*-dibenzyloxycyclopentanH/Wmins, 

15 F = 138 ° (aus Aceton/Diathylather) . 

(b) Man behandelt 0,5 g des Hydrobromids des N-Methyl- 

5(^-heptyloxy-2^,4<5C-dibenzyloxy-cyclopentan-1-amins 
mit wasseriger 1n-Natronlauge , extrahiert mit Di- 
athylather, wascht die Atherphase mit Wasser 
20 neutral, trocknet uber Natriumsulf at und erhalt 

nach Abdestillieren des Losungsmittels N-Methyl- 
50C-heptyloxy-2«;4oC-dibenzyloxy»cyclopentan-1iJ-amin; 

IR: 700, 740 cm" 1 , 

NMR: 0,9 (t) , 2,5 (s), 4,55 (m) und 7,3 (s) . 
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Beispiel 5 

Man kocht cin Gemisch, bestehend aus 2,3 g N-Methyl- 
5<*-heptyloxy-2or, 4*c-dibenzyloxy-cyclopentan-1 fi-amin, 
2,1 g 1-Jodheptan und 40 ml trockenem Xthanol, 18 
5 Stunden, destilliert das Losungsmit tel ab und er- 
halt nach chromatographischer Reinigung des Rlick- 
stands (Kieselgel/Chloro£orm:Aceton =9:1) 
N-Heptyl-N-methyl-5<^-heptvloxy-2of f 4flC-dibcnzyloxy- 

cyclopentan-1 B-amin; 



Beispiel 6 

Man lafit ein Gemisch, bestehend aus 1,4 g N-Heptyl- 
N-methyl-5*-heptyloxy-2«*,4*:-*dibenzyloxy-cyclopentan- 

15 16-amin, 37 ml trockenem Benzol'und 14 ml Bortri- 
fluoridatherat , 6 Tage bei Raumtemperatur stehen, 
riihrt das Reaktionsgemisch in wasserige Natriumbi- 
carbonatlosung (pH-Wert ca. 7), trennt die organische 
Phase ab, extrahiert die wasserige Phase mit Chloro- 

20 form, vereinigt die organischen Phasen, trocknet 

sie uber Natriumsulfat , destilliert das Losungsmittel 

ab und erhalt nach chromatographischer Reinigung 

des Riickstands (Kieselgel/Chloro£orm:Methanol = 

85 ; 15) N-Heptyl-N-methyl-5K-heptyloxy-2or,4oC-dihydroxv- 

25 cyclopentan-1ft-amin; 



10 



NMR: 0,9 (t), 2,0 (t), 2,6 (s) , 4,6 (m) , 
7,3 (s). 



NMR: 0,9 (t) , 2,45 (s) , 



IR: 3350 cm 



-1 
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Analog Beispiel 5 sind (lurch Umsetzen von N-Methyl- 
5od-heptyloxy-2<*, 4<X-dibenzyloxy-cyclopentan- 1 B-amin mit 
den entsprechendcn Verbindungen der Formel III 
(X = J) die in den folgenden Beispielen 7 bis 23 
5 genannten Verbindungen der Formel I erhaltlich: 







VptH i n c\ nn tr (\ pt FotitipI T 




spiel 






7 


N-Pentyl-N-methyl-5c<rheptyloxy-2<x, 4<x- 
dibenzyloxy-cyclopentan- 1 B-amin f 


10 


8 


N-Hexyl-N-methyl-5*-heptyloxy-2<x,4c<- 
dibenzyloxy-cyclopentan- 1 ft-amin, 




9 


N- Oc ty 1 -N-me thy 1 - 5<*-hep tyl oxy- 2*, 4*- 
dibenzyloxy-cycl open tan- 1 fi-ajnin, 




10 


N-Nonyl-N-methyl-5c<-heptyloxy-2* f 4x- 


1 5 




dibenzyloxy-cyclopentan- 1 fi-amin, 




11 


N-Decyl-N-methyl-S*heptyloxy-2*, 4°c- 
dibenzyloxy-cyclopentan- 1 ft-amin, 




12 


C 1 -Methyl pentyl) - N-me thy l-5*d-hep tyl oxy- 
2& 9 4 ; <-dibenzyloxy-cyclopentan- 1 fl-amin , 


20 


13 


N- ( 1 -Methyl hexyl) -N-me thyl- 5°C-heptyloxy- 
2cc f 4<*-dibenzyloxy-cyclopentan- 1 (J-amin , 




14 


N-(l-Methylheptyl) -N-methyl -5c*-heptyloxy- 
2oc % 4<*-dibenzyloxy-cyclopentan- 1 B-amin , 




15 


N-(2-Methylheptyl)-N-methyl-5<K-heptyl oxy- 


2S 




2oc y 4*r-dibenzyloxy-cyclopentan- 1fi-amin, 




16 


N-(6 ,6-Dimethylheptyl) -N-me thy l-5<<-hep tyl - 
oxy- 2ck\ 4<-dibenzyloxy-cyclopentan-1 fi-amin, 




17 


N- ( 5- Athoxycarbonylpentyl ) -N-methyl - 5«C- 
heptyloxy-2**, 4«-dibenzyloxy-cyclopentan- 


30 




1 fi-amin; 



NMR: 0,85 (t), 1,25 (t), 3,75 (s) , 4,1 (2d), 
4,5 (m), 7,3 (s), 
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Bei- 


Verbindung der Formel I 


spiel 




18 


N- (5-Methoxycarbonylpentyl)-N-methyl-5<>C- 




heptyloxy-2**, 4<*-dibenzyloxy-cyclopentan- 




1 B-amin, 


19 


N- ( 4-Xthoxyca rbony lbutyl ) -N-iuethy 1 - 




heptyloxy-2oc, 4°C-dibenzyloxy-cyclopentan- 




1 fi-aroin, 


20 


N- (6-Athoxycarbonylhexyl) -N-methyl- 5*:- 




heptyloxy-2*,4c<-dibenzyloxy-cyclopentan- 




1 ft-amin, 


& . 


N-(5-Methyl-5-athoxycarbonylpentyl)-N- 




methyl-3<-heptyloxy-2^,4*:-dibenzyloxy- 




cyclopentan- 1 ft-amin', 


22 


N- (5-Propyloxycarbonylpentyl) -N-methyl- 




5tt-heptyloxy-2or,4<*-dibenzyloxy-cyclopentan- 




1R-amin, 


23 


N- (5-Butyloxycarbonylpentyl) -N-methy 1- 




5cc-heptyloxy-2cxr,4^-dibenzyloxy-cyclopentan- 




1ft-amin. 



Analog Beispiel 3 sind aus N-Methyl-N-ter t . -butyl - 
oxycarbonyl-5oC-hydroxy-2oc,4<x:-dibenzyloxy-cyclopentan 

1ft-amin durch Umsetzen mit der entsprechenden Ver- 
bindung der Formel V die in den folgenden Beispielen 
25 24 bis 36 genannten Verbindungen der Formel I er- 
haltlich: 



Bei- 


Verbindung der Formel I 


spiel 




24 


N-Methyl-N-tert . -butyloxycarbonyl- 5t*- 




pentyloxy-2ar, 4^-dibenzyloxy-cyclopentan- 




1B-amin, 
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Bei- 


• 

Verbindung der Formel I 


spiel 


Z D 


jN-jMerny ±-in- ter t • -DULyxoxycaroonyi-Doc- 




nexy loxy* - 6*-^, h*^ ai o en zy i oxy — cy ci op enian 




1 fl-amin , 


Z D 


jm mc cny i— lN—tert • du ty loxycaroonyx— ooc 




oc tyl oxy- 2^, 4°£.-d i b en zyloxy- cyclop ent an- 




1B-amin, 


77 
L I 


N-Metnyi-'N- ter t • - Duty l oxy car Donyi- bac- 




uoiiyxoxy—zac, ^"fli d en zy i oxy - eye 1 op en tan— 




1 fl — m 4 n 

i wamin , 


7 D 
6 0 


N-Methyl-N-t ert . -butyloxycarbonyl-5°£- 




(2-hydroxypentyloxy) -2ce, 4oC-dibenzyloxy- 




cyclopentan- 1 ft-amiiv, 


zy 


N-Methyl-N- tert • -butyloxycarbonyl-S 0 *- 




(2-hydroxyhexyloxy) - 2<* 9 4<*-dibenzyloxy- 




cyclopentan- Ift-amin, 




N-Metnyl-M- tert . -butyloxycarbonyl-bOG- 




^z-nyaroxyneptyioxyj - z"l, 4 c c-aiDenzyloxy- 




cyclopentan- 1 fi-amin , 


O 1 


iN-wetnyi-iN-xer t • - Duty i oxy caroony I - 




I z-nyaroxy- z-metnyi neptyioxy j - loc^ 4©C- 




aioenzyioxy-cyciopentan- l li-amin, 


32 


in we tnyi-N- 1 ert • "DutyioxycarDonyl-boo- 




^z-nyaroxy-^ , o-aimetnyineptyloxyj - zof, 4«^- 




aioenzyioxy-cyciopentan- 1 la-amin , 




«-raetnyi-N- tert • -Dutyioxycaroonyl- 5oc- 




\ z-nyaroxy- z , j-aimetny xnep tyl oxy J - z°^, 4°c- 




dibenzyloxy-cyclopentan-1 rj-amin, 


34 


N-Methyl-N-tert .-butyloxyca^bonyl-5oc- 




C2-hyd^oxy-2,3,3-t^imethylheptyloxy)- 




2^, 4*<-dibenzyloxy-cyclopentan-1 6-amin, 



8 098 2^/01 31 



50 

- -4-1 - 



2658401 



Bei- 


Verbmaung der rormei i 


spiel 




35 


N-Methyl-N-tert .-butyloxycarbonyl-5*- 




(2-hydroxyoctyloxy)-2tf, 4<*-dibenzyloxy- 




cyclopentan-1 ft-amin, 


36 


N-Methyl-N-tert.-butyloxycarbonyl-5ai- 




(2-hydroxynonyloxy) -2<*, 4o^dibenzyloxy- 




cyclopentan-1 fi-amin . 



Analog Beispiel 4a und 4b sind aus den in den Bei- 
10 spielen 24 bis 36 genannten Verbindungen der Formel I 
durch Umsetzen mit Tr if luoressigsaure , Fallen des 
Reaktionsprodukts als Hydrobromid und Behandeln des 
Salzes mit NaOH , die in den folgenden Beispielen 
37 bis 49 genannten Verbindungen der Formel II 
15 erhaltlich: 



Bei- 


Verbindung der Formel II 


spiel 




37 


N-Methyl-5c*-pentyloxy-2*,4<*-dibenzyloxy- 




cyclopentan-1 ft-amin, 


38 


N-Methyl-5*-hexyloxy-2<* 4°c-dibenzyloxy- 




cyclopentan-1 B-amin, 


39 


N-Methyl-5o6-octyloxy-2<*,4<*--dibenzyloxy- 




cyclopentan- 1 f$-amin , 


40 


N-Methyl-5*-nonyloxy-2*, 4^-dibenzyloxy- 




cyclopentan-1 ft-amin, 


41 


N-Methyl-5oC- (2-hydroxypentyloxy)-2oc,4<- 




dibenzyloxy-cyclopentan-1fi-amin, 


42 


N-Me thyl - Set- ( 2-hydr oxyhexy loxy) - 2* , 4<*- 




dibenzyloxy-cyclopentan- 1ft-amin, 
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10 



15 



Bei- 
spiel 



43 
44 
45 
46 
47 

48 
49 



Vcrbindung der Formel I 



N-Methyl-5o6- (2-hydroxyheptyloxy) -2c^, 4*- 
dibenzyloxy-cyclopentan-lft-ami n , 
N-Methyl-5^-(2-hydroxy-2-methylheptyloxy)- 
2oc y 4<*-dibenzyloxy-cyclopentan- 1 R-amin , 
N-Methyl-S^-(2-hydroxy-3,3-dimethylheptyl- 
oxy) -2<*,4*-dibenzyloxy-cyclopcntan-1 ft-ami n, 
N-Methyl-5<<-(2-hydroxy-2,3-dimethylheptyl- 
oxy)-2<*, 4^-dibenzyloxy-cyclopentan-1 R-amin, 
N-Methyl-5*-(2-hydroxy-2,3,3-trimethyl- 
heptyloxy)-2^, 4<*-dibenzyloxy-cyclopentan- 
1 ft-amin, 

N-Methyl-5c<.-(2-hydtoxyoctyloxy)-2o/,4<x- 
dibenzyloxy-cyclopentan-1 ft-amin, 
N-Metliyl-Sx-(2-hydroxynonyloxy)-2<*,4*:- 
dibenzyloxy-cyclopentan-1G-amiiu 



Analog Beispiel 5 sind aus den in den Beispielen 
37 bis 49 genannten Verbindungen der Formel II durch 
20 Umsetzen mit 1-Jodheptan oder 6- Jodhexansaure- 

athylester die in den folgenden Beispielen 50 bis 
75 genannten Verbindungen der Formel I erhaltlich: 



Bei- 
spiel 



Verbindung der Formel I 



25 50 
51 



N-Methyl-N-heptyl-5<*-pentyl oxy-2*f,4<*- 
dibenzyloxy-cyclopentan-1fS-anun, 
N-Methyl-N-hcptyl-S<-hexyloxy-2<*,4<<- 
dibenzyloxy-cyclopentan'-1 ft-amin, 
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Verbindung der Formel I 



N-Methyl-N-heptyl-5*-octyloxy-2o<?,4<*- 
dibenzyloxy-cyclopentan- 1 1-amin, 
N-Methyl-N-heptyl-5X-nonyloxy-2<*,4*-- 
dibenzyloxy-cyclopentan-1fi-amin, 
N-Methyl-N-heptyl-5<x:-(2-hydroxypentyl- 
oxy) - 2oc y 4<*-d ib en zy loxy-cycl opentan- 1 fi-air i n , 
N-Methyl-N-heptyl-5oC-(2-hydroxyhexyloxy)- 
2<x 9 4°C-dibenzyloxy-cyclopentan- 1 6-apin, 
N-Methyl-N-heptyl-Sx:-(2-hydroxyheptyl- 

oxy) - 2<*, 4<*-dib enzy loxy-cyclopent an- 1 6-ami n , 
N-Methyl-N-heptyl-5oc-(2-hydroxy-2-methyl- 
heptyloxy)-2<*, 4<*-dib enzy loxy-cycl opentan- 
1 ft-amin, 

N-Methyl-N-heptyl-5<<-(2-hydroxy-3,3-di- 
methylheptyloxy)-2^, 4o6-dibenzyloxy- 
cyclopentan-1 ft-amin, 

N-Methyl-N-heptyl-5<*- (2-hydroxy-2 , 3-di- 

methylheptyloxy)-2<*,4<*-dibenzyloxy-cyclo- 

pentan-1ft-amin, 

N-Methyl-N-heptyl-5e<-(2-hydroxy-2,3 ,3-tri- 

methylheptyloxy)-2^,4oC-dibenzyloxy-cyclo- 

pentan-1ft-amin, 

N-Methyl-N-heptyl-5*-(2-hydroxyoctyloxy)- 
2<x 9 4^-dibenzyl oxy-cycl opentan- 1 B-amin, 
N-Methyl-N-heptyl-Sx:-(2-hydroxynonyloxy)- 
2*,4«<-dibenzyloxy-cyclopentan-1 G-amin, 
N-Methyl-N-(5-athoxycarbonylpentyl)- 
5<*-pentyl oxy- 2*, 4oC-dibenzy loxy-cycl opentan- 

1 B-amin, 
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Bei- 


Verbindung der Foirmel I 




spiel 






64 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl) - 

S»C- hexyloxy-2<*, 4<*-di benzyl oxy- eye 1 opentan- 


5 




Ifi-amin, 




65 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonyl pentyl)- 

5^-octyloxy-2^,4<^-dibenzyloxy-cyclopentan- 

"IB-amin, 




66 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonyl pen tyl)- 


10 




5o^nonyloxy-2<^, 4^-dibenzyloxy-cyclopentan- 
1 ft-amin, 


* 


67 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl) - 
5<*-(2-hydroxypentyloxy)-2<*r, 4<*-dibenzyloxy- 
cyclopentan-J B-amifi, 


15 


68 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl) - 

5&C- (2-hydroxyhexyloxy) -2<*, 4oc-dibenzyloxy- 

cyclopentan- Ifl-amin , 




69 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl) - 

5oc- (2-hydroxyheptyloxy) - 2^,4^-dibenzyloxy- 


£\j 




eye i open tan-i 15- ami n , 

NMR: 0,9 (t) , 1,2 (t), 2,9 (s) , 4,15 (m) , 
4,6 (m), 7,3 (s) ; 




70 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl) - 
5oc- C2-hydroxy- 2-methylhep tyloxy) - 4<- 


.25 




dibenzyloxy-cyclopentan-1 fl-amin, 




71 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl) - 
5*-(2-hydroxy-3,3-dimethylheptyloxy)- 
2^, 4<*-dibenzyloxy-cyclopentan- 1 B-amin, 




72 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonyl pentyl) - 


30 




5*-(2-hydroxy-2,3-dimethylheptyloxy)- 
2*r, 4*-dibenzy loxy-cyclopentan- 1 6-amin , 




73 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl)- 
5<- (2-hydroxy- 2,3,3- trimethylhep tyloxy) - 
2o^,4<<-dibenzyloxy-cyclopentan-1 fi-amin, 
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Bei- - 


Verbindung der Formel I 


spiel 




74 


N-Methyl-N-(5-athoxycarbonylpentyl0- 




5*-(2-hydroxy-octyloxy)-2*:,4*rdibenzyl- 




oxy-cyclopentan-1 B-amin, 


75 


N-Methyl-N- (5-athoxycarbonylpentyl) - 




5<*-(2-hydroxy-nonyloxy) -2o<? 9 4o£-dibenzyl- 




oxy-cyclopentan- 1 B-amin * 



Analog Beispiel 6 sind aus den in den Beispielen 
10 7 bis 16 und 50 bis 62 genannten Dibenzyloxyver- 
bindungen der Formel I durch Umsetzen mit Bortri- 
f luoridatherat die in den folgenden Beispielen 76 
bis 97 genannten Dihydroxyverbindungen der Formel I 
erhaltlich: 



15 


Bei- 
spiel 


Verbindung der Formel I 




76 


N-Pentyl-N-methyl-5K-heptyloxy-2^,4*c- 
dihydroxy-cyclopentan-1B-amin, 




77 


N-Hexyl-N-methyl-5oc-heptyloxy-2<*, 4<- 


20 




dihydroxy-cyclopent an- 1 B-amin , 




78 


N-0ctyl-N-methyl-5<-heptyloxy- 2*,4oC- 
dihydroxy-cyclopentan-1 B-amin, 




79 


N-Nony 1-N- me thy 1-5*- hep tyloxy- 2«c, Wr 
dihydroxy-cyclopentan-1 B-amin, 


25 


80 


N-Decy l-N-methyl-5^-hep tyloxy- 2c^,4<- 
dihydroxy-cyclopentah- 1 B-amin , 




81 


N-(1-Methylpentyl)-N-methyl-5o<:-heptyloxy- 
2*, 4«L-dihydroxy-cycloperitan.-1 B-amin, 




82 


N- (1 -Methylhexyl) -N-methyl-5K-heptyloxy- 


30 




2<*, 4<<-dihydr oxy- eye lop ent an - 1 B- ami n , 
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Bei- 
spiel 


Verbindung der Formel I 




83 


N-(1-Methylheptyl)-N-methyl-5o^-heptyl- 






oxy-2<*,4o£-dihydroxy-cyclopentan- 


j 




1(3-amin, 




84 


N- (6 , 6-Dimethylhepty 1) -N-me thyl - Soc- 






heptyloxy-2^,4o^dihydroxy-cyclopentan- 






1fi-amin, 


• 


85 


N-Methyl-N-heptyl-5^-pentyloxy-2o*,4<*- 


10 




dihydroxy-cyclopentan-1fS-amin, 




86 


N-Methyl-N-heptyl-5PC-hexyloxy-2oc:,4x- 






dihydroxy-cyclopentan-lfl-amin, 




87 


N-Methyl-N-heptyl-5oc-octyloxy-2«:,4cC- 






dihydroxy-cyclopentan-1B-amin, 


15 


88 


N-Methyl-N-heptyl-5^-nonyloxy-2c*,4°t- 






dihydroxy-cyclopentan-1G-amin, 




89 


N-Methyl-N-heptyl-5t<r(2-hydroxypentyloxy) 






2<x t 4°t-dihydroxy-cyclopentan-1 B-amin, 




90 


N-Met hyl-N-heptyl-5*> (2-hydroxyhexyloxy) - 


20 




2^,4<<-dihydroxy-cyclopentan-1 ft-amin, 




91 


N-Methyl-N-heptyl-S<- (2-hydroxyheptyloxy) 






2%4^dihydroxy-cyclopentan-1l3-amin, 




92 


N-Methyl-N-heptyl-5X- (2-hydroxy-2-methyl- 






heptyloxy)-^, 4^-dihydroxy-cyclopentan- 


25 




1B-amin, 




93 


N-Methyl-N-heptyl-50C-(2-hydroxy-3,3-di- 






ine tny lnepuyj. oxy j , q^-ainyaroxy-cyci o- 






pentan-1fJ-amin, 




94 


N-Methyl-N-heptyl -5oC- (2-hydroxy-2 ,3-di- 


30 




methylheptyl oxy) -2<*, 4<<-dihydroxy-cyclo- 






pentan-1 fl-amin, 




95 


N-Methyl-N-heptyl-Sc<-(2-hydroxy-2,3,3- 






trimethylheptyloxy) -2c^,4oC-dihydroxy-cyclo 






pentan-lft-amin, 
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Bei- 


Verbindung der Formel I 


spiel 




96 


N-Methyl-N-heptyl-5^-(2-hydroxyoctyloxy)- 




2<wr, 4<*-dihydroxy-cycl opentan- 1 fc-amin , 


97 


N-Methyl-N-heptyl-S<-(2-hydroxynonyloxy)- 




loC % 4ct-dihydroxy-cyclopentan-18-amiiu 



Beispiel 98 

Man kocht ein Gemisch aus 0,5 g N- (5-Xthoxycarbonyl- 
penlyl)-N-raethyl-S^heptyloxy-2tf,4ofrdibenzyloxy- 
cyclopentan-1B-amin, 15 ml Methanol und 4,5 ml wlisserige 
1n Natronlauge 2 Stunden, riihrt das Reaktionsgemisch 
in 50 ml Wasser ein und bringt mit Salzsaure auf pH = 
6. Die wasserige Losung wird mit Chloroform extrahiert, 
die organische Phase mit Wasser gewaschen, Uber 
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird ab- 
destilliert und man erhalt nach chromatographischer 
Reinigung des RUckstands (Kieselgel/Chloroform: 
Methanol =8:2) N- (5-Hydroxycarbonylpentyl) -N- 
methyl-5*-heptyloxy-2<*,4*-dibenzyloxy-cyclopentan- 

1fi-amin, 

IR: 1700, 740 und 700 cm" 1 , 

NMR: 0,8 (t) , 2,5 (s) , 4,5 (m) , 7,3 (s) . 

Analog konnen durch Verseifen mit methanol ischer 
Natronlauge aus den in den Beispielen 17 bis 23 und 
63 bis 75 genannten Estern der Formel I (R = 
-C H, C00R 6 , R 6 ungleich Wasserstoff) die entsprechen- 



809 82^/013 1 




2658401 



den freien SMuren der Formel I (R = " C n H 2n C001I} 
hergestellt werden. 



Beispiel 99 

Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur ein Geinisch 
5 aus 0,1 g N- (5-Athoxycarbonylpentyl) -N-methyl-Sot- 
heptyloxy^^, 4^-dibenzyloxy-cyclopentan-1 fj-amin, 2,5 
ml trockenem Benzol und 1 ml Bortrif luor idatherat , 

gibt noch 1 ml Bortri'fluor idatherat zu, r.iihrt 
weitere 24 Stunden bei 30 °, ruhrt das Reaktionsge- 

jO misch iii eine gesattige wasserige Natriumbicarbonat- 
losung ein (pH = 4), extrahiert die wasserige Losung 
mit Chloroform, wascht die organische Phase mit 
Wasser, trocknet iiber Natriumsulf at , destilliert das 
Losungsmittel ab und erh&lt nach chromatographischer 

15 Reinigurig des Rucks tands (Kieselgel/Chloroform: 
Methanol =8:2) N- (5-Athoxycarbonylpentyl) -N- 
methyl-S^-heptyloxy-a^^^-dihydroxy-cyclopentan- 
16-amin-, 



Analog sind aus den in den Beispielen 18 bis 23 und 
63 bis 75 genannten Dibenzyloxyverbindungen der 
Formel I (R 5 = -C^I^COOR 6 , R 6 ungleich Wasserstoff 
R = R = Benzyl) die entsprechenden Dihydroxyver- 



25 bindungen der Formel I (R 5 = -C n H 2n COOR 6 , R 6 ungleich 
Wasserstoff, R 1 - R 2 = Wasserstoff) erhaltlich. 



IR: 1730 und 3400 cm 



-1 



20 



NMR: 0,8 (t), 2,6 (s) , 4,15 (2d). 
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Beispiel 100 

Analog Beispiel 99 erhait man aus 1,4 g N- (5-Hydroxy- 
carbonylpentyD-N-methyl-S^-heptyloxy-^.^-dibenzyl- 

oxy-cyclopentan-HX-amin durch Umsetzen mit Bortri- 
f luoridatherat N- (S-Hydroxycarbonylpentyl) -N- 
me thyl-S<*-heptyloxy-2c<,4</.-dihydroxy-cyclopentan- 

1 fi-amin; 



IR: 1720 und 3350 cm , 
NMR: 0,95 (t) und 2,6 (s) . 



10 Beispiel 101 

Man kocht 2,96 g W,4otnibenzyloxy-2o<,3<*-epoxycyclo- 
pentan und 1,3 g Hep tyl -methyl amin 12 Stunden in 40 ] 
Isopropylalkohol, gieBt nach dem Erkalten in 60 ml 
gesattigte wasserige NaCl-L5sung, gibt 5 ml 1 %iger 
15 wasseriger NaOH-Losung zu, extrahiert mit Diathyl- 
ather, trocknet die organische Phase fiber MgS0 4 , 
destilliert das Losungsmittel ab und erhait nach 
chromatographischer Reinigung (Kieselgel/Chloroform) 
3<*, 5co.Dibenzyloxy-2fi-(N-heptyl-N-methylamino)-1oC- 

2q cyclopentanol. 
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Analog Beispiel 101 sind die*in den folgcnden Bei- 
spielen 102 bis 110 genannten Verbindungen der 
Formel IV (R 1 = R 2 = Benzyl, M = Wasserstof f ) durch 
Umsetzen von 1<xT, 4c£-D3ben'zyloxy-2o^ 3<<-epoxicyclo- 
pentan mit dem entsprechenden Amin der Formel VIII 
erhaltlich: 



Bei- 
spiel 



102 

10 

103 
104 
15 105 
106 
107 

20 

108 
109 
25 110 



Verbindung der Formel IV 



3^, S*l-Dibenzyloxy-2fl- (N-heptyl-N-athyl- 
amino)-1o£-cyclopentanol , 

3o£, 5^-Dibenzyloxy-2ft-heptyl amino- 1c<rcyclo- 
pentanol , 

3*^, &^-Dibenzyloxy-2^-(N-pentyl-N-methyl- 
amino) -1o<rcyclopentanol , 

3°^, S*C-Dibenzyloxy-2ft-hexylamino-1^-cyclo- 
pentanol, 

3*-, 5o6-Dibenzyloxy-2B-(N-hexyl-N-methyl- 
amino)-1<*-cyclopentanol , 

3<*, 5o6-Dibenzyloxy-2(J-(N-hexyl-N-athylamino)' 
1oC-cyclopentanol , 

3^C, 5<*--Dibenzyloxy-2fS- (N-octyl-N-melhyl- 

amino)-1^6-cyclopentanol , 

3*, 5<>6-Dibenzyloxy-2B-(N-nonyl-N-methyl- 

amino) -1<*>cyclopentanol , 

3^, 5oCrDibenzyloxy-2B-(N-decyl-N-methyl- 

amino) - 1©C-cyclopentanol . 



Beispiel 111 



Man ruhrt 2,1 g lot, 5<<-Dibenzyloxy-2E« (N-heptyl-N- 
methylamino)-1°<rcyclopentanol, 0,9 g Heptylbromid 
30 und 1,5 g K 2 C0 3 24 Stunden untcr N 2 bei 60 ° in 30 ml 
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DMF, giefjt in 80 ml gcsMttigte wasserige NaCl- 
Losung, extrahiert mit Benzol, trocknet die orga- 
nische Phase iiber Na 2 S0 4 , destilliert das LGsungs- 
mittel ah und erhalt nach chromatographischer 
5 Reinigung dcs Ruckstands (Kieselgel/Chlorof orm : 
Acetone 9 : 1) N-Ileptyl-N-methyl-S*-heptyloxy-. . 
ZU^oi-dibenzyloxy-cyclopentan-lB-amin; - 

NMR: 0,9 (t) , 2,0 (t), 2,6 (s) , 4,6 (m) , 
7,3 (s). 

10 Beispiel 112 

Man tropft bei 40 0 unter Stickstoff und Rtihren inner- 
halb von 30 Minuten 5,25 g 3ot f 5oC-Dibenzyloxy-2fi- 
(N-heptyl-N-methylamino)H0(rcyclopentanol , gelost in 
80 ml Benzol, zu einer Suspension von 0,23 g Natrium 

15 in 70 ml Toluol, riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur , 

tropft 1,36 g Heptylchlorid, gelost in 20 ml Benzol, zu, 
riihrt 1 Stunde bei 80 °, filtriert nach dem Erkalten 
das ausgefallene Natriumchlorid ab, destilliert das 
Losungsmittel ab und erhalt nach chromatographischer 

2o Reinigung des Ruckstands (Kieselgel/Chlorof orm : 

Aceton =9:1) N-Heptyl-N-methyl-5<-heptyloxy-2t*, 4oCr 
dibenzyloxy-cyclopentan-1IS-amin; 

NMR: 0,9 (t) , 2,0 (t) , 2,6 (s) , 4,6 (m) , 
7,3 (s). 
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Beispiel 113 

Man kocht 3,04 g 1 , 2-Epoxy-4-benzyl-3-heptyloxy- 
oxycyclopentan und 1,3 g Ileptyl-methylamin 8 
Stunden in 60 mi Isopropylalkohol , arbeitet das 
Reaktionsgemisch wie in Beispiel 101 beschrieben 
auf und erhalt nach chromatographischer Reinigung 
(Kieselgel / Chloroform) 4-Benzyloxy-2- (N-heptyl-N- 
methylamino) -3-heptyloxy-1 -cyclopentanol . 

Das Ausgangsmaterial ist wie folgt erhaltlich: 

4-Benzyloxy-1-cyclopenten wird mit N-Bromsuccin- 
imid in 3-Stellung bromiert, das erhaltene 4-Benzyl- 
oxy-3-brom-1 -cyclopenten mit 1-Heptanol in Gegen- 
wart von Silberoxid umgesetzt" und das so erhaltene 
4-Benzyloxy-3-heptyloxy- 1-cyclopenten mit m-Chlor- 
benzoepersaure epoxidiert • 

Beispiel 114 

Man tropft bei 85 ° zu einem Gemisch aus 1,3 g 
Heptyl-methylamin, 1,2 g K 2 C0 3 und 80 ml Dimethyl- 
sulfoxid innerhalb von 2 Stunden 3,85 g 4-Benzyl- 
oxy-2-brom-3-heptyloxy-1 -cyclopentanol (erhaltlich 
aus 1 ,2-Epoxy-4-benzyloxy-3-heptyloxy-cyclopentan 
durch Umsetzen mit HBr) , gelost in 40 ml Diraethyl= 
sulfoxid, rQhrt noch. 4 Stunden bei 80 °, giefJt 
nach dem Erkalten in 250 ml gesattigte wasserige 
NaCl-Losung, extrahiert erschopfend mit Methylen- 
chlorid, trocknet die organische Phase mit Na 2 S0 4 , 
destilliert das Losungsmittel ab und erhalt nach 
chromatographischer Reinigung des RGckstands 

4-Benzyloxy-3-heptyloxy-2-(N-heptyl-N-methylamino)- 
1 -cyclopentanol . 
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Beispiel 115 

Man lost in 30 ml 1-Heptanol bei 50 ° unter Stick- 
stoff 0,23 g Natrium, tropft unter Riihren 4,88 g 
N-Heptyl-N-methyl-2-brom-4,5-diben2yloxycyclopentan- 

1-arain (erhaltlich aus 3 , 5-Dibenzyloxy-2-cyclopenten 
durch Addition von Brom und Umsetzen mit 1 Kquivalent 
Methyl-heptylamin) , gel6st in 30 ml Benzol, zu, ruhrt 
6 Stunden bei 50 °, gibt nach dem Erkalten 100 ml 
Benzol zu, wascht mit Wasser, trocknet die organische 
Phase iiber MgS0 4 , destilliert das Losungsmittel ab 
und erhalt nach chromatographischer Reinigung des 
RUckstands (Kieselgel/Chloroform : Aceton =9:1) 
N-Heptyl-N-methyl-5-heptyloxy-2,4-dibenzyloxy-cyclo- 

pentan-1-amin. 



20 



15 Beispiel 116 

Man gibt zu einem Gemisch aus 0,5 g N-Heptyl-N- 
methyl-2^,4oC-dibenzyloxy-5oc-(2-oxoheptyloxy)-cyclo- 

pentan-IA-amin (erhaltlich aus 5oc-Dibenzyloxy- 
2(J-(N-heptyl-N-methylamino)-K-cyclopentanol durch 
Umsetzen mit 1-Brom-heptan-2-on) , 8 ml Methanol und 
7 ml Tetrahydrofuran 0,4 g NaBH 4 , rUhrt 2 Stunden 
- bei Raumtemperatur, giefit in 40 ml H 2 0, extrahiert 
dreimal mit je 20 ml CHCI3, wascht die organische 
Phase mit Wasser, trocknet iiber MgS0 4 , destilliert 
25 das LSsungsmittel ab und erhalt nach chromato- 

graphischer Reinigung des RUckstands (Kieselgel/ 
Chloroform : Aceton =9:1) N-Heptyl-N-methyl-2c,4X.- 
dibenzyloxy-5^- (2-hydroxyheptyloxy) -cyclopentan-1 B- 



amin. 
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Beispiel 117 

Man kocht ein Gemisch aus 2 g N-Methyl-N- (6-cyan- 
hexyl)-2^, 4c*--dibenzyloxy- 5#i-heptyl oxy-cyclopentan- 
1fl-amin (erhaltlich aus N-Mc thy l-2o«r,4o<-di benzyl oxy- 
5^-heptyloxy-cyclopentan-1 B-amin durch Umsetzen mit 
1-Jod-6-cyan-hexan in Gegenwart von Si lbcroxid) , 
20 ml Dioxan und 10 ml konzentrier ter Salzsaure 2 
Stunden, destillicrt das I.osungsmi ttcl ab, nimmt 
den RUckstand in Wasser auf, neutralisiert durch 
Zugabe von Natr iumbicarbonat , cxtrahiert erschopfend 
mit Chloroform, trocknet die organischc Phase (iber 
Na 2 S0 4> destilliert das Losungsmi ttel ab und erhalt 
nach chromatographischer Reinigung des Riickstands 
(Kieselgel/Chloroform : Methanol =1:1) N-(5- 
Hydroxycarbonylpentyl) -N-mcthyl -Sot-hcptyl oxy-2oc, 4Xr 
dihydroxy-cycl open tan- 1B-amin ; 

IR: 1720 und 3350 era" 1 , 
NMR: 0,95 (t) und 2,6 (s) . 

Beispiel 118 

Man hydriert 4 g N-Heptyl-N-methyl -2p£, 4oC-dibenzyloxy- 
5<x=-heptyloxy-cyclopentan-1ft-amin, gelost in 50 ml 
Athylacetat in Gegenwart von 2 g 5 ligem Pd-C- 
Katalysator bei 30 ° und Normaldruck. Man filtriert 
nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge, 
destilliert das Losungsmit tel ab und erhalt N-Heptyl- 
N-mcthyl-2<*,4o:-di hydroxy- 5ofc-hcp tyl oxy-cyc 1 opentan- 
1B-amin. 
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Beispiel 119 

Man leitet 6 Stunden durch eine Losung von 0,3 g 
N-(5-Hydroxyrarbonylpentyl)-N-mcthyl-2tX-,4c-di- 

hydroxy-5od-heptyloxy-cyclopentan-1S-a"min in 15 ml 

trockenem Xthanol bei Raumtemperatur trockenes 

HCl-Gas, giefit dann das Reaktionsgemisch in 50 ml 

Eiswasser, neutralisiert mit Natriumcarbonat, 

extrahiert dicimal mit je 1 5 ml Methylenchlorid , 

trocknet Ubcr MgS0 4 , destiUiert das Losungsmittel 

ab und crhlilt als Riicksland N- (5-Kthoxycarbonyl- 

pcnt yl) -N-methyl-2*, 4^-dihydroxy- S*-heptyloxy- 

cyclopentan-113-amin; 

IR: 1730 und 3400 cm 1 , . 

NMR: 0,8 (t), 2,6 (s) , 4,15 (2d). 



Beispiel 120 

Man tropft zu 0,2 g N- ( 5-Hydroxycarbonylpentyl) -N- 
methyl-2^,4^-dibenzyloxy-SoC-heptyloxy-cyclopentan- 

U-amin, gelost in 10 ml Diathylather , atherische 
Diazomethanlosung bis die gelbe Farbe gerade be- 
stehen bleibt, wascht mit 10 ml 0,2 %iger wasseriger 
Essigsaure und mit Wasser, trocknet ttber Na 2 S0 4 , 
destilliert das Losungsmittel ab und erhalt N-(5- 
Methoxycaibonylpentyl)-N-methyl-2^,4^dibenzyloxy- 

5«L-heptyloxy-cyclopentan-16-amin. 
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Beispiel 121 

Man erhitzt 5,09 g N-ileptyl-2<*, 4^-dibenzyloxy- 
5*-heptyloxy-cyclopentan-1 fl-amin (crhaltlich aus 
2^,5^-Dibenzyloxy-2B-heptylamino-1^-cyclopentaiiol 
5 durch Umsetzen mit tert . -Butyloxycarbonylazid 

analog Beispiel 2, Umsetzen des Reaktionsprodukts 
mit Wodheptan analog Beispiel 3 und Abspalten 
des tert.-Butoxycarbonylrests analog Beispiel 4a 
mit CF3COOH) mit 1,5 g Methyljodid und 10 ml Methanol 
10 im Autoklaven 4 Stunden auf 100 °, destilliert das 
Losungsmittel ab und erhalt nach chromatographischer 
Reinigurig* des Rucks tands (Kieselgel/Chlorof orm : 
Aceton = 9:1) N-IIeptyl-N-me thyl-2*%4*-dibenzyloxy- 
5o^heptyloxy-cyclopentan-1 B-amin; 

/ * 

15 NMR: 0,9 (t) , 2,0 (t) , 2,6 (si, 4,6 (m) , 

7,3 (s). 

Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von 
Verbindungen der Formel I mit in der Pharmazie 
ublichen Tr^ger- oder Hilf sstof fen, welche vor 
20 allem als Arzneimittel verwendet warden konnen: 



Beispiel A: Tabletten 

Ein Gemisch, bestehend aus 30 g N-Heptyl-N-methyl-5<<- 
heptyloxy-2c^, 4<*-dibenzyloxy-cyclopentan-1 B-amin-HCl , 
50 g Lactose, 16 g Maisstarke, 2 g Cellulosepulver 
25 und 2 g Magnesiumstearat , wird in iiblicher Weise zu 
Tabletten gepreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg 
des Wirkstoffs enthalt. 
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Beispiel B: Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreBt, die 
anschlieliend in ublicher Weise mit einem Oberzug, 
bestohend aus Zucker, Maisstarke, Talk und Tragant, 
5 uberzogen werden. 



Beispiel C: Ampullen 

Man lost 20 g N-IIeptyl-N-methyl-5^-heptyloxy-2^ f K- 
dibenzyloxy-cyclopentan-16-amin in eineui Gemisch 
aus 9,5 1 zweifach destilliertem Wasser und 0,5 1 
10 Athylenglykol, filtriert steril und fullt unter 
sterilen Bedingungen je 5 nil der erhaltenen 
Losung in Ampullen, welche anschlieliend abgeschmolzen 
werden. 

Analog sind Tabletten, Dragees und Ampullen er- 
15 haltlich, die einen oder mehrere der ubrigen 
Wirkstoffe der Formel I enthalten. 
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